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b r o -
SUMMARY
T h i s  p h a r m a c o k i n e t i c  s t u d y  i n  m a n  w a s  a i m e d  t o  i n v e s t i g a t e
t n e  m e c h a n i s m s  o f  r e c t a l  a b s o r p t i o n ,  a s  w e l l  a s  i h e  f a c t o r s
t n a t  m a y  i n f l u e n c e  t h i s  p r o c e s s ,  i n  a  q u a n t i t a t i v e  w a y .
I n  o r d e r  t o  b e  a b l e  t o  p e r f o r m  t h e  s t u d y  a  r e c t a l  p e r f u s i o n
appar .a tus  was deve loped,  v , rh ich  is  descr lbed in  Chapter  f
Wi th  th ls  appara tus  a  we l l  de f ined area  o f  the  human
r e c t a l  m u c o s a  c a n  b e  p e r f u s e d  u n d e r  s i n g l e - p a s s  a n d  r e c i r c u -
l a t i o n  c o n d l t i o n s .  W i t h  s o d i u m  b e n z o a t e  a s  a  t e s t  c i r u g
i t  was  shown tha t  very  reproduc ib le  absorp t j .on  va lues
p e r  u n i t  a r e a  (  0 i . , u B . r n i n - 1 . c m - 2 )  c o u l  d  b e  o b t a i n e d  j n
o n e  s r r b i c c t .  A f t c n  z i l s o r n i : i o n .  s o d i u m  b e n z o a t e  i s  i i n n e d i a -
t e l y  c o n j u g a i e d  w i i h  g l y c i n e  t o  g i v e  h i p p u r i - c  a c i d  w h i c h  i s
r a p Í d 1 y  e l i m i n a t e d  ( t ,  =  O . 5  h r ) .  B y  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i r : n
o f  h i p p u r a t e ,  t o t a l  b o d y  c l e a r a n c e  ( C l - )  w a s  d e t e r m i n e d  i n
eacn i ,nd i -v idua l  .  Rec ta l  per fus ion  rv i th  benzoate  was main ta ined
r r n + j  I 1  ê r - ^ ^ ^ r '  r + - t e  p L a s m a  c o n c e n t r a t i o n  ( C - . - )  w a s  r e a c h e d .u l r u r f f  D L c a u J  D u 4 u g  P r a D l t r é  u u l r u c r r u  
o D
I n  s t e a c i y  s t a t e  t h e  r a t e  o f  a b s o r p t i o n  i s  e q u a l  t o  t h e  r a t e
a f  a l i m i n á t - i ^ n  r . ' 1  x  C _ _ ) .  B y  m e a s u r i n g  t h e  S t e a d y  S t a t e  p l a s -- s s '  ' " '  " ' " * *
m a  c o n c e n t r a t i o n  o f  h i p p u r i c  a c i d  b - v  H P L C ,  a n d  k n o w i n g  t n e
lnd iv iduaf  c learance va lue  and absorp t ion  sur face  o f  the  rec-
t u m ,  t h e  a b s o r p t i o n  i n f l u x  o f  s o d i u m  b e n z o a t e  p e r  u n i - L  a r e a
c o u l - d  a c c o r d i n g l y  b e  c a l c u l a t e d  ( o r r . , u g . m i n - ' . c m - t ) .  W i t h  r e -
c i r c u l - a t i o n  p e r f u s l o n  e x p e r i m e n t s  i t  c o u f d  b e  s h o w n  t h a t  t h e
amount  o f  sod ium benzoate  wh ich  d isappeared f rom the  per fu -
s l o n  s o l u t i o n ,  e q u a l e d  i h e  a m o u n t  o f  b e n z o i c  a c i d  t h a t  w a s
c a l c u L a t e d  t o  b e  a b s o r b e d .  T h e r e f o r e  i t  i s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e
e x p e r i m e n t a l  s e t - u p  e n a b l e s  m o n i t o r i n g  a s  w e l - 1  a s  m a n i p u } a t i o n
o f  t n e  a b s o r p t i v e  c o n d i t i o n s  i n  t h e  r e c t a l  l - u m e n .  F r o m  s i n g l e -
p a s s  p e r f u s i o n  e x p e r j - m e n t s  i n  f o u r  v o f u n t e e r s ,  a  l i n e a r  r e l a -
t ionsh lp  be tween the  concent ra t ion  o f  sod iun  benzoate  and ihe
rec ta l -  absorp t ion  was found.  Th is  ind ica tes  tha t  absorp t ion
probab ly  occurs  accord ing  to  the  mechan ism o . f  pass ive  d i f fu -
s i o n .
O n e  o f  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  p a s s i v e  d i f f u s i o n  a b s o r p -
t i o n  p r o c e s s  i s  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  p H - v a l u e .  C h a p t e r  f i
dea ls  w l th  the  s tudy  on  the  in f fuence o f  the  pH on the  rec ta l -
L23
a c s o r p t i o n  o f  s o d i u Í i  D e n z o a t e  i n  m a n .  r j n  s t r c c e s s i v e  o c c a s i o n s
t n r e e  v o l u n t e e r s  h a v e  o e e n  p e r f u s e d  w i t h  a  s o d l u m  b e n z o a t e
s o l - u ; i o n  w i t h  d i f f e r e n r  p j - l - v a ] u e s ,  r a n g i n g  f : " o m  p H  =  4 . 2  t o
p H  =  I O . 2 .  T h e  s o l u t i o n s  u s e d  w e i ' e  e i t h e r  o u f f e r ' e d  o r  a d j u s -
L e d  ; o  c h e  c h o s e n  p i i  w i  t n  h y d r ' o c i r l  o r i c  a c i d  o r  s o d i u m  n y d r o  -
x i d e .  T n e  c u i ' v e s  r e f a t i n g  t h e  a b s o r p t i o n  r a t e  o f  b e n z o i c  a c i d
( o . - )  t o  t n e  p r {  o f  r e c L a l  p e r f u s i o n  f ' l u l d  s h o w e d  c w o  i n t e r e s -
t i n g  p n e n o m e n a .
f i  ^ - +  - i  + h ^ , r ^ h  f h ê  n ê - f t r q i n n  ê v i ê n i m a n f <  h r d  h p c n  n o n f n n -! r r D U t  a f  L r l u u B r r  u r r s  P c i f u - J v r r  s ^ P s r l r i l s r r L È  r r a u  u s L r r  v v r ! v r
m e r i  , r n r t c n  q i  n s t  c - n a s s  r . n n . l  i t i  n n s .  w h i c h  m e a n S  t h a t  t h e  c f  f e -
r e d  . l  u r n i n a l  p r l  i ' e m a i n e c j  c o n s t a n t ,  a  d i f f e r e n c e  w a s  s e e n  i n
r - h a  e h c n n n f i ^ n  F . t e  f r o m  t h e  b u f f e r e d  a n d  t h e  n o n _ b u f f e r e d  s o -
d i u n  b e n z o a t e  s c l u t i o n s  l n  t h e  a c i d  r e g i o n .  B e c a u s e  t h e  b u f f e r -
c o m p o n e n t s  t n e m s e l v e s  d i d  n o t  a l t e r  t h e  n r e m b r a n e  a b s o r p t i o n
c n a r a c t e r l s t i c s  ( s e e  a l s o  C h a p t e r  I I ) ,  t h i s  d i f f e r e n c e  w a s
c o n c f u d e d  t o  b e  t h e  r e s u f t  o f  t h e  b u f f e r c a p a c i t y  o f  t h e  p e r -
f r r s i o n  s r r q i e m  e m n l o v e d -  T h i s  i m n l i e s  t h 2 t  t h ê  n H  n f  t h e  U n -v J  v  v v r t r
b u f f e c e d  s o l u t i o n s  a t  t h e  a b s o r p t i v e  s i L e  c a n  b e  e a s i l y  e f f e c -
t e d  í n  u í u o ,  c i u e  t o  a n  a c t i v i t y  o f  t h e  r e c t a l  m u c o s a .
S e c o n c i l y ,  t h e  r e f a t i o n  b e t w e e n  t h e  a b s o r p t i o n  r a t e  a n d  p H -
v a l u e  s h o w e d  t h a t  i n  a d d i t i o n  t o  a  p H - d e p e n d e n t  a b s o r p t i o n
o f  h r e n z o i c  : e i d  : l q o  e  n H - i n r j c n e n d ê h f  ^ ^ m ^ ^ h ó ^ +  i ^  t h e  t O t a ls  y r r  r r r u L y
a b s o r p t i o n  o f  b e n z o i c  a c i d  s e e m s  t o  b e  p r e s e n t .  T h i s  o b s e r v a -
t i o n  l n d i c a l e d  a b s o r o t i o n  o f  t h e  a n l o n i c  f o r m  o f  b e n z o l c  a c i d .
4 1 + L ^ ' ' - L  ' ' - ^ + ^ 1  ^ h s o r n t i o n  o f  s t : c h  n h a r o e r i  m n l e c t t l e 5  c a n  S t i l In I  U r r v u é I r  I  c u  U q !  a v r v r  p  r u v r r  U l l 4 I  Ë s u  l l l v l s U u l s i
h c  ê x n l a i n e d  h v  n c r r c r q i r o  n f  j - h ê  . l i S S O c i a t i o n  o f  b e n z o i c  a c i d
a t  t h e  m u c o s a l  m e m b r a n e ,  t h l s  f a t t e r  p h e n o r n e n o n  c a n  a f s o  b e
d u e  L o  o l h e r  a o s o r p L i o n  m e c h a n i s m s ,  s u c h  a s  c a r r i e r ' - . m e d i a t e d
o r  p a r a c e l f u f a r  t r a n s p o r t .
u l i  f  h  r o q n e n f  t a  i h a  n l - l - d c n ê n . l ê n l -  r l ' \ q A n n f  i  ó n  n r ^ ê ê q q  f  h ê
v v y v v
e x p e r i m e n t a l  d a t a  d e v i a t e d  f r o m  t h e  p a t t e r n  t h a t  c a n  b e  a n t i -
c i p a t e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  b e n z o i c  a c i d  a n d
p e r m e a t i o n  o f  t h e  u n c h a r g e d  ( 1 Í p i d  s o l u b l e )  f o r m .  S u c c e s s i v e
t ' n  t t í  f  p n  ê x n ê r i  m ê n t s  i  n  w h  i  a h  f  h ê  f  n a n q n n n l -  n a t o  n f  b e n Z O i C
a c i d  f r o m  a n  a q u e o u s  p h a s e  t o  a n  o r g a n i c  s o l v e n t  w a s  s t u d i e d ,
s h o w e d  t h a t  s u c h  d e v i a t i o n s  c o u l d  b e  e x p l a i n e d  b y  a n  a l t e r a -
t i o n  o f  t h e  a q u e o u s  d i f f u s i o n  l a y e r  a t  t h e  a q u e o u s / l i p i d  j . n -
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a f t e r e d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  i n d u c e d  b y  t h e  b u f f e r c o m p o n e n t s .
T h e s e  f a c b o r s  m a y  a d d  t o  i h e  i n f l u e n c e  o f  a  p H - v a l u e  a t  t h e
rnembrane sur face  wh ich  dev ia tes  f rom the  lumina l -  pH,  a  pheno-
m e n o n  t h a t  e v e n  o c c u r r e d  d e s p i t e  t h e  u s e  o f  b u f f e r  S o l _ u t i o n s .
f n  v i e w  o f  t h e s e  r e s u f t s ,  i t  w a s  o f  i n t e r e s t  t o  i n v e s t i g a -
t e  w h a t  t h e  i n f l - u e n c e  w o u f d  b e  o f  t h e  b u f f e r c o m p o s i t i o n  a s  w e l l
a s  t h e  b u f f e r c a p a c i t y  o n  t h e  r e c t a l  a b s o r p t i o n  p r o c e s s .  T h i s
s t u d y  i s  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e n  I I I .  O n  s u c c e s s i v e  o c c a s i o n s
t h r e e  v o l u n t e e r s  w e r e  p e r f u s e d  e a c h  u n d e r  s i n g l - e - p a s s  c o n d i -
t i o n s  w i t h  a  s o d i u m  b e n z o a t e  s o l - u t i o n ,  a d j u s t e d  t o  p H  =  5 . 2
w i t h  h y d r o c h l o r l c  a c i d ,  c i t r a t e - p h o s p h a t e  a n c i  a c e t a t e  b u f f e r
r e s p e c t i v e l y .  B e c a u s e  m o s t  o f  t h e  b u f f e r e d  s o l u t i o n s  u s e d  w e r e
n o t  i s o t o n i c ,  c o n t r o l  e x p e r i m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  i n  o r d e r  t o
e x c L u d e  a n y  i n f l u e n c e  o f  h y p o t o n i c  o r  h y p e r t o n i c  p r o p e r t i e s
o n  t h e  a b s o r p t i o n  r a t e  o f  s o d i u m  b e n z o a t e .  N o  i n f l u e n c e  o f  t o -
n ic j - ty  was  found fo r  the  bu f fe r  so l -u t lons  o í  var ious  compos i -
t l o n  u s e d  i n  t h i s  s t u d y .  ï n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  r e s u l t s  o í
C h a p t e r  I I ,  t h e  d a t a  o n  t h e  i n f l u e n c e  o f  b u f f e r c o m p o s i t i - o n
and bu f fe rcapac l ty  on  the  rec ta l  absorp t ion  ra te  o f  benzoate
showed tha t  the  absorp t ion  ra te  was enhanced cons lderab ly  in
t h e  c a s e  o f  u s Í n g  a  b u f f e r  s o l u t i o n  i . n s t e a d  o f  a  n o n b u f f e r e d
s o l u t i o n .  I n  a d d i t i o n  i t  w a s  s h o w n  t h a t  i t  i s  t h e  b u f f e r c a p a -
. í t v  r a t h ê r  t h a n  f h e  h r r f f c n n o m n n s i t i O n  O f  i h e  s o l u t i o n s  t h a tv f v J ! v r v v | | | y v U +
d e t e r m i n e s  t h i s  e f f e c t .
A p a r t  f r o m  t h e  b u f f e r c a p a c i t y  o f  t h e  p e r f u s i o n  s o l u t i o n  u s e d ,
a  p o s s i b l e  b u f f e r i n g  a c t i v i t y  o f  t h e  h u m a n  r e c t u m  i t s e l f  m a y
g r e a t l y  i n f l u e n c e  t h e  a b s o r p t i o n  p r o c e s s .  T h e r e f o r e  a  s t u d y
w a s  p e r f o r m e d  i n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h i s  s u p p o s e d  b u f f e r i n g
a c t i v i t y  o f  t h e  h u m a n  r e c t u m  i n  a  q u a n t i t a t l v e  m a n n e r  ( C h a p -
t e r  I V ) .  S i x  v o l u n t e e r s  w e r e  p e r f u s e d  u n d e r  r e c i r c u l a t i o n  c o n -
d i t i o n s  a c c o r d i n g  t o  t h e  p H - s t a t  m e t h o d ,  w h i c h  e n a b l e d  t o  m a i n -
t a i n  t h e  p H - v a l u e  c o n s t a n t  b y  m e a n s  o f  t l t r a t i o n  w h i c h  e i t h e r
a c i d  o r  a l k a 1 1  d u r i n g  t i m e  o f  t h e  e x p e r i m e n t . T h e  a m o u n t  o f  a c i d
o r  a l k a l i  n e c e s s a r y  t o  m a i n t a i n  t h e  p H  c o n s t a n t  w a s  a s s u m e d
t o  c o r r e s p o n d  w i t h  t h e  a m o u n t  o f  a l k a l i z a t i o n  o r  a c Í d i - f i c a t j . o n
a c t i v i t y  o f  t h e  r e c t a l  w a l l - .  T h e  c h a n g e  Í n  c o m p o s i t i o n  o f  t h e
n c n f r r q a f a  w i f f r  n c o a n . l  t n  t h ê  c l c n f p 6 l y f e S  K - ,  N a - ,  C L -  a n d  H C O ]v 6 e r  s
w a s  d e t e c t e d  b y  m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  i o n s ,  b e f o r e  a n d  a f t e r
t25
t h e  e x n c n i  n e n t  F  i  n s J :  .  r ê c  i  r c n  l  á t i  o n  n ê n f r r s i  o n  ê x n ê r i m e n t S
w e r e  p e r f o r m e d  \ ^ / i t h o u t  t i t r a t i o n ,  i n  o r d e r  t o  r e c o r d  t h e  c h a n -
g e s  o f  t h e  p H  i n  t h e  a c i d  a n d  a l k a l i n e  p e r f u s i o n s  r e s p e c t i v e -
l y .  F r o m  t h e  r e s u l t s  i t  w a s  c o n c l u d e d ,  t h a t  n e u t r a l i z a t i o n  b y
t h e  h u m a n  r e c t u m  a c t u a l l y  o c c u r s  b o t h  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  a c i d j - -
f i e d  a s  w e l l  a s  l n  t h e  a l k a l i z e d  s o l u t i o n .  S u b s e q u e n t l y  p e r f u -
c i n n  a v n o n i m o n 1 - c  w e r e  d o n e  i n  o r d e r  t o  d e t e r n i n e  t h e  a 1 k a l 1 n e
s ê c n ê t i n n  m n r ê  f l r r A n l i  t : f i r r c l w .  T h ê  r ê s l t l  t s -  o h t a i n ê d  i n  f Í V ev  Y v \ 4 r r
s r b  i e e t s  s h o w e d  t h a t  a l k a 1 i , n e  S e c r e t l O n  i S  e x t e n s i v e  a n d  t h a t
t h i s  p r o c e s s  c a n  b e  s t i m u f a t e d  b y  H +  a s  w e l - I  a s  C l - i o n s .  D i r e c t
e v i d e n c e  w a s  f o u n d ,  t h a t  a t  l e a s t  p a r t  o f  t h i s  a l k a l i z í n g  a c -
t i r r i t r r  i s  f h e  r c s u l t  o f  H C O .  s ê c r ê t i O n .  I n  a d d i t i o n  t o  t h e
"  " -  " " " 3
a l k a l i n e  s e c r e t i o n  m e a s u r e m e n t s ,  a l s o  t h e  a c i d  s e c r e t i o n  b y
t h e  h u m a n  r e c t u m  w a s  d e t e r m i n e d  q u a n t i t a t i v e l y  i n  t h r e e  s u b -
j e c t s .  T h i s  p r o c e s s  i s  v e r y  l i k e l y  t h e  r e s u l t  o f  H +  s e c r e t i o n
a n d  w a s  s h o w n  ! o  b e  d e p e n d e n t  o n  t h e  e x t e n t  o f  p H - d e v i a t i o n .
T h e  d a t a  i n d i c a t e d  t h a t  t h i s  p r o c e s s  i s  s t i m u l - a t e d  b y  N a + - i o n s .
I n  t h e  f u t u r e  i t  w o u l d  b e  o f  g r e a t  i n t e r e s t  t o  i n v e s t i g a t e
w h e t h e r  t h e  a l k a l i n e  a n d  a c i d  s e c r e t i o n  p r o c e s s  i n  t h e  h u m a n
r e c t u m  c a n  b e  m a n i p u l a t e d  b y  p h a r m a c o f o g i c a l l y  a c t i v e  a g e n t s
i n  o r d e r  t o  e n h a n c e  r e c t a l  a b s o r p t i o n  o f  p H - s e n s i t i v e  d r u g s .
F i n a l l y  C h a p t e n  /  d e a l s  w i t h  a  p r e l i m i n a r y  s t u d y  o n  t h e  p H -
i - n d e p e n d e n t  a b s o r p t l o n  o f  s o d i u m  b e n z o a t e  1 n  m a n .  A n  a t t e m p t
w a s  m a d e  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  t h i s  p H - i n d e p e n d e n t  a b s o r p t i o n
o f  s o d i u m  b e n z o a t e  i s  t h e  r e s u l - t  o f  p a r a c e f l u l a r  ( " p o r e " )
o r  c a r r i e r - m e d i a t e d  t r a n s p o r t .  T h e  p r o p e r t i e s  o f  s u c h  p r o c e s -
s e s  w e r e  c o n s i d e r e d .  T w o  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  c a r r i e r - m e d i - a t e d
t r a n s p o r t ,  n a m e l y  s a t u r a b i l i t y  a n d  c o m p e t i t i o n ,  w e r e  s t u d i e d
i n  t h r e e  a n d  t w o  s u b j e c t s  r e s p e c t i v e f y .  I n  o r d e r  t o  i n v e s t i -
g a t e  w h e t h e r  t h e  a b s o r p t i o n  i s  s a t u r a b l e ,  t h r e e  v o l u n t e e r s  w e -
r e  p e r f u s e d  w i t h  s o l u t i o n s ,  c o n s i s t i n g  o f  i n c r e a s i n g  c o n c e n -
t r a t i o n s  o f  s o d i u m  b e n z o a t e  a t  a  p H  =  9 . 2 .  A t  t h l s  p H  t h e
d i s s o c i a t i o n  o f  b e n z o i c  a c j - d  i s  e s s e n t i a l l y  c o m p l e t e .  A  1 i -
n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  o . -  a n d  t h e  b e n z o a t e  c o n c e n t r a t i o n1 n
w a s  f o u n d ,  w h i c h  a r g u e s  a g a i n s t  a  c a r r i e r - m e d i a t e d  t r a n s p o r t .
S u b s e q u e n t l , y  l n h i b l t i o n  e x p e r i m e n t s  i n  t w o  s u b j e c t s  h a v e  b e e n
p e r f o r m e d  w i t h  p r o b e n e c i d ,  a s  a  c l - a s s i c a l  c o m p e t i t l v e  i n h i b i -
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s t ruc ture  to  benzoate .  However ,  aga in  no  e f fec t  was  observed.
A l though f rom these resu l ts  no  de f in i te  conc lus ions  cou ld  be
drawn,  absorp t lon  o f  ihe  ion ized benzoate  by  the  human rec tum
v i a  p a r a c e l l u l a r  r o u t e s  w a s  t e n t a t i v e l y  a s s u m e d  t o  b e  t h e  m o s t
l i ke ly  mechan ism.  Fur ther  s tud ies  have to  be  per fo rmed in  o r -
der  to  inves t iga te  how subs tan t ia l  parace l lu la r  t ranspor t  o f
c i rugs  ac tua l l y  i s  in  the  rec ta l  mucosa.
The absorp t ion  s tud ies  descr j -bed 1n  th is  thes ls  may con-
t r ibu te  to  a  be t te r  ins igh t  in  the  mechan ism o f  d rug  t ranspor t
a c r o s s  t h e  r e c t a l  w a l 1  i n  m a n ,  w i t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e  t o  t h e
aspect  o f  the  mic ro-c l imate  o f  the  mucosa l  sur face  in  the  rec-
ta l  lumen.  Fu ture  b iopharmaceut ica l  s tud ies  shou ld  be  p lanned
to  in tegra te  th is  knowledge in  the  ra t iona l  des lgn  o f  r .ec ta l
dosage fo rms fo r  d rugs .  The f ina l  a im o f  such s tud ies  shou ld
be to  ob ta in  a  p rogrammable  and reproduc lb le  absorp t ion  pro-
f i l e  f o r  v a r i o u s  c l - a s s e s  o f  d r u s s  a f t e r  r e c t a l  a d m l n i . s t r a t i o n
t o  p a t i e n t s .
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